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서론: 복합부위통증증후군(complex regional pain syndrome, CRPS)은 
골절, 염좌, 타박상 같은 유해한 사건 이후 이에 상응하지 않는 
통증이 지속되고, 감각 이상, 혈관 이상, 부종 및 발한, 운동 또는 
영양 이상 증상과 징후를 동반하는 신경병증성 만성 통증 질환이다. 
다양한 질환에서 대뇌 백질 손상을 보고한 선행 연구를 통해 
질환의 병태생리를 규명하는데 있어 백질의 구조 및 기능을 
이해하는 것이 중요하다고 제시되었다. 또한, 만성 통증 질환에서도 
백질이 중요한 역할을 한다는 연구결과가 보고되었으나, 
복합부위통증증후군 환자에서 백질의 구조적 이상을 규명한 연구는 
거의 없다. 따라서 본 연구에서는 복합부위통증증후군 환자를 
대상으로 대뇌 백질의 미세구조 변이를 규명하고자 하였다.  
 
방법: 복합부위통증증후군 환자 21명과 정상 대조군 49명을 
대상으로 인구학적 정보, 통증 관련 임상적 정보, 
확산텐서영상(diffusion tensor imaging, DTI)을 획득하였다. Tract-based 
spatial statistics (TBSS) 기법을 이용하여 두 집단 간의 백질 구조 
변이를 분석하였고, 분할 비등방도(fractional anisotropy, FA), 평균 
확산성(mean diffusivity, MD), 주 방향 확산성(axial diffusivity, AD), 
방사 확산성(radial diffusivity, RD)을 산출하여 비교하였다. 또한, 
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유의한 차이가 발견된 부위에서는 통증 관련 임상 척도와 상관관계 
분석을 수행하였다.  
 
결과: 정상 대조군에 비하여 복합부위통증증후군 환자군의 좌측 
피질척수로(corticospinal tract)와 우측 복내측전전두피질(ventromedial 
prefrontal cortex) 주위의 작은집게(forceps minor), 
앞시상부챗살(anterior thalamic radiation), 아래뒤통수이마다발(inferior 
fronto-occipital fasciculus), 갈고리다발(uncinate fasciculus)을 포함하는 
신경섬유다발에서 낮은 FA 값이 관찰되었다. 상관관계 분석 결과 
좌측 피질척수로의 평균 FA값과 통증파국화척도의 무력감(r = -0.45, 
p = 0.04), 확대(r = -0.61, p = 0.004), 반추(r = -0.44, p = 0.045), 총점(r = -
0.52, p = 0.02) 간의 유의한 음의 상관관계가 있었고, 우측 
복내측전전두피질 주위 신경섬유에서의 평균 FA값과 
통증파국화척도의 반추(r = -0.54, p = 0.01) 요인 사이에 유의한 음의 
상관관계가 나타났다. 또한, 복합부위통증증후군 환자군에서 우측 
피질척수로와 좌측 전대상피질 주위의 작은집게(forceps minor)와 
띠다발(cingulum)을 포함하는 신경섬유다발에서 낮은 AD 값이 
관찰되었다. 우측 피질척수로에서의 평균 AD값과 현재 느끼는 
통증 정도(r = -0.60, p = 0.004)와 통증파국화척도의 무력감(r = -0.46, p 
= 0.04), 확대(r = -0.51, p = 0.02), 총점(r = -0.49, p = 0.02)에서 유의한 
음의 상관관계가 발견되었고, 좌측 전대상피질 주위 신경섬유에서의 
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평균 AD값과 통증파국화척도의 확대(r = 0.53, p = 0.01) 요인 사이에 
유의한 양의 상관 관계를 보였다. 한편, 정상 대조군에 비해 
복합부위통증증후군 환자군에서 더 높은 FA값과 AD값을 보인 
부위는 없었고, 두 집단 간의 MD값과 RD값의 유의한 차이가 
나타난 부위 또한 발견되지 않았다.  
 
결론: 본 연구는 복합부위통증증후군 환자와 정상 성인을 대상으로 
백질 미세구조 변이를 관찰하였다. 특히 복합부위통증증후군 환자의 
피질척수로와 복내측전전두피질 주위 신경섬유다발에서 백질 
손상을 발견하였고, 이 부위에서의 백질 손상과 통증 관련 파국적 
사고와의 연관성을 최초로 확인하였다. 본 연구는 백질 구조가 
복합부위통증증후군 뇌기전에 중요한 역할을 한다는 근거를 제시한 
데에 의의가 있다.  
 
주요어: 복합부위통증증후군, 뇌영상, 자기공명영상, 확산텐서영상, 
백질, TBSS  
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1.1 복합부위통증증후군 정의 
 복합부위통증증후군(complex regional pain syndrome, CRPS)은 
일반적으로 외상 이후 통증 유발요인에 상응하지 않는 통증이 
동반되는 신경병증성 만성 통증 질환이다. 주로 신체의 원위부인 
사지에서 발생하며, 임상적 특징으로는 외부 자극 없이 자발적으로 
통증을 느끼는 자발통(spontaneous pain), 통증으로 지각되지 않는 
약한 자극에 통증을 느끼는 이질통(allodynia), 통증을 유발하는 
자극에 상대적으로 과한 통증을 느끼는 통각과민(hyperalgesia)과 
같은 감각 이상, 피부 온도와 색의 변화, 부종, 발한, 운동 장애, 
영양성 변화 등의 자율신경계, 운동, 영양성 이상이 발생한다 
(Merskey and Bogduk, 1994). 질환의 발병 기간이 경과함에 따라 
증상들이 점차 심해지거나 다양한 양상으로 나타날 수 있으며, 증상 
부위 또한 초기에 발병한 부위에 국한되지 않고 점차 확산 될 수 
있다 (Maleki et al, 2000). 환자마다 느끼는 통증의 정도는 다르지만, 
대부분의 환자가 실질적인 외상에 비해 극심한 통증을 느끼고 일상 
생활에 많은 지장을 초래한다 (Geertzen et al, 1998).   
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1.2 복합부위통증증후군 역학 
 현재까지 복합부위통증증후군에 대한 과학적 이해 부족과 
진단 기준 및 효과적인 치료 방법 확립의 어려움 등의 이유로 
질환에 대한 역학 조사가 많이 이루어지지 않았다. 해외에서 실시된 
인구기반 역학조사에 따르면 인구 10만 명당 미국은 5.46명, 
네덜란드는 26.2명의 유병률을 보고하였다 (de Mos et al, 2007; 
Sandroni et al, 2003). 또한, 복합부위통증증후군은 평균적으로 40대에 
발병 하며, 남성에 비해 여성에서 더 많이 나타나고, 하지보다는 
상지에서 발생하는 빈도가 높다고 보고되었다 (Allen et al, 1999; 
Sandroni et al, 2003; Veldman et al, 1993). 네덜란드에서 실시된 
역학조사의 경우 성별 비율과 발병 부위는 기존 연구 결과와 
비슷하였으나, 60대에서 가장 높은 발병률이 조사되어 상대적으로 
늦은 발병 연령대를 보고하였다 (de Mos et al, 2007).  
 국내에서는 아직 전체 인구 집단 대상의 유병률을 조사한 
연구는 없으며 역학조사도 거의 이루어지지 않았다. 국내에서 
복합부위통증증후군 환자 150명을 대상으로 실시한 한 연구에 
의하면, 40대 중반의 평균 발병 연령과 여성에서 더 높은 발병률은 
기존의 역학 조사 연구 결과와 동일하였지만 남녀 발병률의 차이가 
크지 않았고 발병 부위는 상지보다 하지에 더 많이 나타났다 (Choi 
et al, 2008).  
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 복합부위통증증후군을 유발하는 선행 사건으로는 
골절(fracture)이 가장 많았고 그다음으로 염좌(sprain), 긴장(strain), 
압궤(crush), 타박상, 수술, 뇌졸중 등이 있었으며 드물지만 명확한 
사건 없이 발생하는 경우도 있었다 (Allen et al, 1999; de Mos et al, 
2007; Sandroni et al, 2003; Veldman et al, 1993). 국내 연구에서는 압궤, 
수술, 낙상이 가장 많았고, 그 외로는 발치, 주사, 총상, 동상, 출산, 
석고붕대 고정 등의 사건 이후에 복합부위통증증후군이 발병하였다 
(Choi et al, 2008).  
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1.3 복합부위통증증후군 진단기준과 분류 
 복합부위통증증후군 진단기준은 
국제통증연구학회(International Association for the Study of Pain, 이하 
IASP)에서 제시한 기준이 흔히 사용된다. 이전에는 통일된 
진단기준의 부재로 인하여 진단, 치료, 질환의 이해에 대한 
어려움이 있었지만, IASP에서 1994년에 진단기준을 제시함으로써 
임상 분야의 의사소통 및 연구 분야의 집단 동질성 등 많은 부분이 
개선되었다. 그러나 IASP 1994년 진단기준은 객관적인 검사 결과를 
기준으로 진단하는 것이 아닌 환자가 보고하는 임상적 증상만으로 
진단이 가능하므로, 실제 질병이 있는 사람들을 양성으로 판단하는 
확률인 민감도(sensitivity)는 높은 반면 질병이 없는 사람들을 
음성으로 판단하는 확률인 특이도(specificity)가 낮은 것으로 
보고되었다 (Bruehl et al, 1999; Galer et al, 1998; Harden et al, 1999). 
특이도가 낮은 경우 오진으로 인해 환자의 치료가 지연 되거나 
적절한 치료 시기를 놓칠 수 있고, 과잉진단으로 인해 불필요하거나 
위험할 수 있는 치료를 받을 가능성이 있다. 따라서 IASP 1994년 
진단기준이 제안된 이후에도 재정립의 필요성이 지속적으로 
논의되었다.  
 이러한 문제점을 개선하기 위해 2004년에 진단기준이 
개정되었고 부다페스트 진단기준으로도 불리는 이 기준이 현재 
주로 사용되고 있다 (Harden et al, 2010). IASP 2004년도 진단기준은 
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지속적 통증, 증상, 징후, 다른 진단으로 설명이 불가하다는 
4가지의 요건을 모두 만족시켜야 하고, 증상 관련 요건에서 '감각, 
혈관운동, 발한/부종, 운동/영양성' 4가지 범주에서 임상적 
기준은 3개 이상의 범주에 각각 1개 이상의 증상, 연구적 기준은 
모든 범주에 각각 1개 이상의 증상을 보고해야 된다는 차이를 두어 
임상적 진단기준과 연구 목적 진단기준을 구분하였다 (Table 1). 
또한, 징후 관련 요건에서는, 임상적, 연구적 기준 모두 '감각, 
혈관운동, 발한/부종, 운동/영양성' 4가지 범주에서 2개 이상의 
범주에 각각 1개 이상의 징후가 진단 평가 시 관찰되어야 한다.  
 아직까지 복합부위통증증후군을 진단 할 수 있는 단일 
검사는 없으나, 앞서 언급된 임상 증상과 징후에 더하여 
삼상골스캔(three phase bone scintigraphy), 방사선 검사(radiography), 
자가공명영상(magnetic resonance imaging, MRI), 근전도(electromyogram, 
EMG) 등의 검사를 통해 진단에 추가적인 정보를 얻을 수 있다. 
하지만, 이와 같은 검사들이 진단에 도움을 줄 수 있는 정보를 
제공할 수는 있으나 검사 결과가 음성이라 하더라도 질환이 아님을 
배제할 수는 없다 (Birklein, 2005).  
 복합부위통증증후군 IASP 1994년 진단기준이 제안될 때 
과거에 반사성교감신경위축증(reflex sympathetic dystrophy), 
작열통(casalgia)으로 불렸던 질병이 각각 제 1형(type 1), 제 2형(type 
2)으로 명명되었다. IASP 2004년 진단기준에서는 주요 신경 손상 
6 
동반의 유무에 따라 주요 신경 손상을 동반하지 않는 제 1형과, 
동반하는 제 2형을 하위유형(subtype)으로 분류하였고 개정된 
진단기준에 충족하지는 않지만 부분적으로 일치하고 다른 진단으로 
설명되지 않는 경우를 위해 CRPS-NOS (not otherwise specified)를 
하위유형에 추가하였다.  
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Table 1. CRPS Diagnostic Criteria 
 
(1) 통증 유발요인에 상응하지 않는 지속적인 통증 
(2) 증상  
 
   임상적 기준: 3개 이상의 범주에서 각각 1개 이상 증상 보고 
   연구적 기준: 4개 이상의 범주에서 각각 1개 이상 증상 보고 
 
     1. 감각: 통각과민, 이질통 
     2. 혈관운동: 피부 온도의 비대칭, 피부색의 변화, 피부색의 
비대칭성 
     3. 발한, 부종: 부종, 발한의 변화, 발한의 비대칭성 
     4. 운동, 영양성: 운동 범위 감소, 운동 기능 장애(근력 저하, 떨림, 
근육 긴장 이상), 영양성 변화(모발, 손톱, 발톱, 피부) 
(3) 징후 
 
   임상적 기준, 연구적 기준: 2개 이상의 범주에서 각각 1개 이상의 
징후가 진단 시 관찰 
 
     1. 감각: 통각과민(핀자극), 이질통(가벼운 접촉, 심부 압력, 관절 
움직임) 
     2. 혈관운동: 피부 온도의 비대칭, 피부색의 변화, 피부색의 
비대칭성 
     3. 발한, 부종: 부종, 발한의 변화, 발한의 비대칭성 
     4. 운동, 영양성: 운동 범위 감소, 운동 기능 장애(근력 저하, 떨림, 
근육 긴장 이상), 영양성 변화(모발, 손톱, 발톱, 피부) 
(4) 이러한 증상과 징후를 설명할 수 있는 다른 진단이 없는 경우 
The current IASP diagnostic criteria for CRPS was translated and presented (Harden 
et al, 2010).  
 
Abbreviations: IASP, international association for the study of pain; CRPS, complex 




1.4 복합부위통증증후군 원인 및 치료 
 복합부위통증증후군의 병태생리학적 기전은 아직 명확하게 
규명되지 않았다. 지금까지 이루어진 연구 결과에 의하면 
복합부위통증증후군의 발병 기전은 다인성으로, 신경인성 염증 
반응, 교감신경계의 기능 이상, 교감신경계와 감각신경계의 병적인 
결합(coupling), 말초감작 및 중추감작(peripheral and central 
sensitization), 유전적 요소, 중추신경계에서의 신경가소적 변화, 
심리생리학적 상호작용 등이 관여한다고 알려져 있다 (Birklein, 2005; 
Bruehl, 2010; Marinus et al, 2011; Wasner et al, 2003).  
 복합부위통증증후군의 발병 원인에 대한 이해가 부족하여 
아직 근본적이고 확실한 치료 방법은 없다. 따라서, 
복합부위통증증후군의 치료의 목적은 통증 완화와 사지의 기능 
회복에 있다. 또한, 성공적인 치료를 위해서는 조기 치료가 
중요하고 다학제적인 치료적 접근이 필요하다고 알려져 있다 
(Wasner et al, 2003). 현재 복합부위통증증후군의 치료로는 
비스테로이드성 소염진통제, 마약성 진통제, 삼환계 항우울제 등의 
약물치료와 교감신경차단, 교감신경절제술, 경피신경전기자극술, 
척수자극술, 뇌심부자극술 등의 중재적 치료 등이 시행되며 
물리치료와 심리치료가 함께 이행되고 있다 (Birklein, 2005; Wasner et 
al, 2003).  
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 이렇듯, 복합부위통증증후군의 생리학적 기전에 대한 이해가 
부족하기 때문에 객관적인 진단 기준이 없고 치료 방법에 어려움이 
있다. 복합부위통증증후군의 기전을 규명하기 위한 기존의 연구는 
동물 또는 사람의 말초신경계 중심으로 이루어졌는데, 최근 
중추신경계의 역할에 대한 연구가 증가하면서 복합부위통증증후군 
발생의 원인으로 중추신경계의 이상에 대한 가설이 제시되고 있다 
(Birklein, 2005; Bruehl, 2010; Marinus et al, 2011; Wasner et al, 2003). 
특히, 최근 뇌영상 기법을 이용한 연구에서 복합부위통증증후군 
환자 대뇌의 구조적, 기능적 이상이 관찰됨으로써 
복합부위통증증후군 병태생리학적 기전에 있어 대뇌의 역할에 대해 
관심이 대두되고 있지만, 관련된 연구의 수가 적어 더 많은 연구가 
필요한 실정이다.  
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2. 통증의 기전 
 
2.1 통증과 대뇌 
 통증은 실제 또는 잠재적 조직 손상과 관련된 불쾌한 
감각적, 정서적 경험으로 정의되며, 감각, 인지, 정서 등 다중적인 
요소들간에 상호작용을 한다는 점에서 다른 감각들과는 구별된다 
(Melzack and Casey, 1968; Merskey et al, 1994).  
 먼저, 통증 처리에 관여하는 뇌 부위로는 일차 
체성감각피질(primary somatosensory cortex, S1), 이차 
체성감각피질(secondary somatosensory cortex, S2), 전대상피질 (anterior 
cingulate cortex), 뇌섬엽(insula), 시상(thalamus), 전전두피질(prefrontal 
cortex)이 일관되게 보고되고 있고, 이와 같이 통증에 관여하는 뇌 
부위들을 통칭하여 'pain matrix'로 부른다 (Apkarian et al, 2005; May, 
2007; Peyron et al, 2000). 기존에는 이 모든 부위들이 통증 지각에 
관여한다고 인식되었으나 이후 연구들을 통해서 각 부위의 
구체적인 역할이 규명되었다.  
 일차 체성감각피질은 시상의 배쪽후외측핵(ventral posterior 
lateral nucleus)에서 정보를 받고, 통증처리에 있어 감각 식별(sensory 
discrimination), 위치 파악(localization of painful stimuli), 강도 
부호화(intensity coding)에 관여한다 (Gingold et al, 1991; Ingvar, 1999; 
Kenshalo et al, 1980; Schnitzler and Ploner, 2000). 이차 체성감각피질은 
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시상의 배쪽후하측핵(ventral posterior inferior nucleus)으로부터 정보를 
받으며, 촉각, 통각, 시각적 감각 정보를 통합하는 역할을 한다. 
이차 체성감각피질에서 촉각 정보는 일차 체성감각피질을 거쳐 
이차 체성감각피질로 순차적(sequential) 처리가 되는 반면, 통증 
정보는 일차 체성감각피질과 병렬적(parallel) 처리를 한다 (Friedman 
and Murray, 1986; Hari et al, 1993; Ploner et al, 1999, 2000; Stevens et al, 
1993; Treede et al, 1999). 이를 통해, 이차 체성감각피질에서 통증 
정보 처리는 촉각 정보의 처리와 다르게 이루어지는 것을 알 수 
있다. 또한, 이차 체성감각피질은 뇌섬엽을 통해 측두엽(temporal 
lobe)에 있는 변연계(limbic system) 구조물로 통증 정보를 
출력하는데, 이러한 피질-변연계(corticolimbic) 투사를 통해서 통증 
경험의 인식, 학습, 기억에도 관여한다고 추정된다 (Dong et al, 1989; 
Friedman et al, 1986; Shi and Cassell, 1998a).  
 시상의 주요 기능은 후각을 제외한 다양한 감각 정보의 
입력을 받아 대뇌 피질과 피질하구조에 전달하는 역할을 한다. 
시상은 내측(medial)과 외측(lateral)으로 구분할 수 있으며, 내측 
시상은 척수와 그물형성체(reticular formation)에서 정보를 받아 대뇌 
전체에 투사를 하고 외측 시상의 배쪽기저복합체(ventrobasal 
complex)는 체성감각 정보를 받아 일차, 이차 체성감각피질에 
투사한다 (Ingvar, 1999).  
 뇌섬엽은 촉각, 통각, 미각, 전정(vestibular)의 감각 정보 
통합, 내장 감각(visceral sensory), 내장 운동(visceral motor), 변연계 
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통합, 정동(affect)과 연관되어 있고, 특히 전측 부위가 통증 처리에 
관여한다고 보고되었다 (Schnitzler et al, 2000; Treede et al, 1999). 
뇌섬엽은 해부학적 및 기능적으로 여러 부위로 이루어져 있는데, 
전측 뇌섬엽은 변연계, 후각, 미각, 내장-자율신경계(viscero-
autonomic) 기능 등의 내적 정보(intrapersonal information) 처리와 
관련이 있고, 후측 뇌섬엽은 주로 청각, 시각, 체성감각 기능 등의 
외적 정보(extrapersonal information) 처리와 관련이 있다 (Augustine, 
1996; Mesulam and Mufson, 1985).  
 전측 뇌섬엽은 시상의 배쪽내측핵(ventromedial nucleus) 
후측에서 열수용성(thermoreceptive) 및 통각성 정보를 받고 
내부수용기 정보(interoceptive information)를 조정하는 역할을 하고, 
이차 체성감각피질에서 통증 관련 정보를 받아 편도체(amygdala)와 
해마형성체(hippocampal formation)로 투사하기 때문에 통증 관련 
학습과 기억에도 관여한다고 보고되었다 (Craig, 1995, 1996; Friedman 
et al, 1986; Lenz et al, 1997; Mesulam et al, 1985; Shi et al, 1998a; Shi and 
Cassell, 1998b). 이렇게, 뇌섬엽은 시상과 이차 체성감각피질에서 
통증 관련 정보를 받아 상황적 정보(contextual information)를 
통합하여 측두엽의 변연계로 전달한다 (Schnitzler et al, 2000).  
 대상피질(cingulate cortex)은 전통적으로 변연계의 구조물로 
간주되어 왔으며, 반응선택(response selection), 주의(attention), 운동 
억제(motor suppression), 정동적 요소와 연관이 있다고 알려졌다 
(Peyron et al, 2000; Schnitzler et al, 2000; Treede et al, 1999). 통증 처리 
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및 통증의 정동적 평가는 전대상피질에서 관여한다고 추정되고, 
특히 감정의 유의성(valence) 및 통증 경험의 현저성(salience)을 
평가하는데 중요한 역할을 한다 (Apkarian et al, 2011). 일반적으로 
전대상피질은 시상의 내측핵(medial nuclei)에서 입력을 받고 다른 
피질에서는 입력을 거의 받지 않는 반면에, 후대상피질은 
전두엽(frontal lobe), 두정엽(parietal lobe), 측두엽(temporal lobe), 
후두엽(occipital lobe)에서 광범위한 입력을 받는다 (Baleydier and 
Mauguiere, 1980; Sikes and Vogt, 1992; Vogt et al, 1992; Vogt et al, 1987; 
Vogt et al, 1979). 전대상피질과 후대상피질은 편도체와의 연결에서도 
차이를 보이는데, 편도체는 전대상피질과 상호 투사를 하지만 
후대상피질과는 그렇지 않다 (Schnitzler et al, 2000). 편도체의 주요 
기능인 감정적 기억을 저장하는 역할을 고려해봤을 때, 
전대상피질과 편도체와의 연결은 전대상피질이 과거의 감정적 
기억과 현재를 연결하는 역할을 한다는 이론에 근거를 제시한다 
(Schnitzler et al, 2000).  
 전전두피질은 안와측(orbital), 내측, 외측으로 구분할 수 있고 
뇌간(brainstem), 시상, 기저핵(basal ganglia), 번연계와 연결되어 
있으며, 주의, 작업기억, 동기, 감정조절, 계획, 실행기능 등의 넓은 
범위의 고위 기능을 담당하고 있다고 밝혀져 있다 (Fuster, 2001). 
이렇듯, 전전두피질은 통증처리에 있어 주의, 기억, 감정 등 인지적 
측면에 관여한다 (Coghill et al, 1999; Strigo et al, 2003; Treede et al, 
1999). 배외측전전두피질(dorsolateral prefrontal cortex)은 인지 및 감정 
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정보 처리와 통합하는 역할에 관여하고 (George et al, 1994), 
복내측전전두피질(ventromedial prefrontal cortex)는 전대상피질과 함께 
변연계에서 받은 통증 관련 정동적 정보를 억제 통제(inhibitory 
control)하는 역할을 하는 것으로 추정된다 (Davis et al, 1997; Peyron et 
al, 1998). 또한, 감정과 밀접한 관계가 있는 만성통증은 
안와전두피질(orbitofrontal cortex)과 연관이 있다고 보고되었다 
(Ingvar, 1999).  
 종합해보면, 일차 체성감각피질과 이차 체성감각피질은 주로 
공간적, 시간적, 강도 등의 통증의 감각 정보를 식별하는데 
관여하고 이차 체성감각피질은 통증 경험의 인식, 학습, 기억에도 
중요한 역할을 하는 것으로 추정된다. 뇌섬엽은 유해한 자극에 대한 
자율적 반응과 통증 경험에 대한 학습 및 기억의 정동적인 측면에 
관여 하고, 전대상피질은 통증을 불쾌한 경험으로 평가 하며, 
전대상피질과 전전두피질은 통증의 인지적 및 정동적인 측면에 
관여한다고 알려졌다. 또한, 앞서 기술된 영역 만큼 일관되게 
보고되지는 않았지만, 운동영역(motor area), 두정연합영역(parietal 
association area), 편도체, 기저핵, 수도관주위회색질(periaqueductal 
gray), 소뇌도 통증 처리에 관여한다고 보고되었다 (Apkarian et al, 
2005; Peyron et al, 2000). 이렇게, 통증 처리에 관여하는 광범위한 뇌 
부위들과 각 부위들 간의 높은 연결성을 고려해봤을 때, 통증은 
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대뇌 피질 및 피질하영역의 네트워크를 통한 복잡한 처리 과정임을 
알 수 있다 (Coghill et al, 1994).  
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2.2 통증의 만성화 
 통증은 지속기간에 따라 급성통증과 만성통증으로 구분할 
수 있다. 통증이 3개월 이상 지속되거나 통증을 유발한 손상이 
회복되는데 필요한 기간이 지난 후에도 통증이 지속되는 경우 
만성통증으로 간주한다 (Merskey et al, 1994). 만성통증은 
신경생리학적 기전에 따라 침해수용성통증(nociceptive pain), 
신경병증성통증(neuropathic pain), 침해수용성 및 신경병증성통증의 
혼합형통증(mixed pain)으로 분류된다 (Baron et al., 2010). 
침해수용통증은 화학적, 기계적, 물리적 요인 등으로 인해 
침해수용체(nociceptor)에 자극이 가해지면 말초신경, 척수, 시상, 
대뇌를 거치는 일반적인 통증 전달 경로를 통해 전달되는 통증을 
의미하고, 신병병증통증은 체성감각계에 영향을 미치는 병변이나 
질환으로 인해 발생하는 통증을 의미한다 (Baron et al, 2010). 
복합부위통증증후군은 신경병증성통증에 포함된다.  
 신경병증성통증 발생 기전은 대뇌와 척수에서 다양한 
요인이 복합적으로 작용하는 것으로 알려져 있다 (Baron, 2006; Woolf 
and Salter, 2000). 먼저, 침해성 통증 자극이 지속되는 경우 
자동감작화(auto sensitization)와 'wind-up' 현상이 일어나 침해성 
정보전달 경로가 활성화 된다. 자동감작화는 이전 활성화로 인해 
침해성 수용체의 역치가 낮아지는 상태를 말하고, 'wind-up' 현상은 
통증 정보를 전달하는 구심성 C 섬유(afferent C fiber)와 Aδ 섬유를 
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지속적으로 자극할 경우 척수후각(dorsal horn)에 있는 세포의 활성이 
점차 증가하는 현상을 말한다. 이로 인해, 통증 자극에 더 
민감해지고 신경 활성도가 점차 증가되는데 이런 상태가 지속되면 
말초 신경계와 중추 신경계에 변화가 생기게 된다. 이를 말초신경 
감작화(peripheral sensitization)와 중추신경 감작화(central 
sensitization)라고 한다. 감작화가 일어나면 통증 자극에 대한 역치가 
감소하게 되어 역치 이하의 또는 일반적인 자극에 대한 반응성이 
증가한다. 말초감작은 일차 구심성신경에서 
전압개폐나트륨통로(voltage-gated sodium channel)에 대한 전령 
RNA(messenger RNA, mRNA) 발현 증가와 관련이 있으며, 이는 
활동전위의 역치를 낮추고 말초에서 침해 수용체의 과도한 흥분을 
유발하여 척수후각에서 이차적인 변화가 발생한다. 따라서, 
중추감작은 척수후각에 있는 침해 수용체의 흥분성 증가로 인해 
발생하며, 이는 흥분성 신경전달물질인 glutamate과 substance P와 
같은 신경펩타이드를 분비시키고, glutamate가 작용하는 N-methyl-D-
aspartate (NMDA) 수용체의 활성화를 초래하여 역치를 낮추고 
흥분성을 증가시킨다. 또한, 중추감작이 되면 주요 침해자극 전달 
섬유가 아닌 보통 저역치 기계적 자극에 반응하는 Aβ 섬유를 
통해서도 통증이 유발되는데, 이 기전이 이질통과 관련이 있다고 
추정된다. 이 외에도, 척수후각에서 γ-aminobutyric acid (GABA)가 
매개하는 하행성억제기전(descending inhibitory system)의 이상도 중추 
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감작에 주요하게 기여하는 것으로 알려져 있다. 이렇게, 다양한 
기전으로 인해 통증과 관련된 구조에 장기적인 변형이 초래되어 
통증기전이 변하고, 그 결과 지속적인 병적 통증이 생기는 것이다.  
 대뇌에 관한 연구를 살펴보면, 만성통증의 경우 앞서 언급된 
통증처리에 관여하는 뇌 영역에 구조적 및 기능적 이상이 있을 
것이라 예상하였고, 질환 유형에 따라 차이가 있지만 실제로 대뇌의 
구조적, 기능적, 생화학적 변이가 보고되었다 (Apkarian et al, 2011). 
만성요통(chronic back pain), 과민성장증후군(irritable bowel syndrome), 
섬유근통증후군(fibromyalgia), 환상통(phantom pain) 등의 만성통증 
환자 대상으로 수행된 뇌영상 연구를 종합해본 결과, 각 통증 
질환에 따라 특징적인 구조적 변이를 보이지만 대상피질, 
안와전두피질, 뇌섬엽, 등쪽 뇌교(doral pons), 시상, 기저핵, 
해마곁이랑(parahippocampal gyrus) 부위에서 공통적으로 이상 소견이 
보고되었다 (May, 2008, 2011). 다른 종설 논문에서도 다양한 
만성통증 질환에서 공통적으로 전전두피질, 변연계 및 변연계 주위 
구조(paralimbic structure) 영역에서 변이가 있다고 보고되었고, 
급성통증과 만성통증의 현저한 차이점으로는 만성통증 환자에서 
인지적 또는 감정적 통증처리를 하는 부위가 더 많이 관여한다고 
보고되었다 (Apkarian et al, 2011; Henry et al, 2011).  
 뇌 영역을 네트워크를 구성하는 정점(node)으로 나타내고 
이를 연결하는 축삭을 간선(edge)으로 표현한다면 뇌를 네트워크의 
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개념으로 이해할 수 있다 (Bullmore and Sporns, 2009). 이러한 개념에 
의하면, 뇌 영역의 손상은 독립적으로 이루어지는 것이 아니라 
상호작용으로 초래되는 현상이므로 뇌 영역을 연결하는 신경로의 
구조에도 영향이 있을 것이라 예상된다 (Farmer et al, 2012). 회질의 
구조적 변이 기전은 복잡하고 아직 정확히 규명되지 않았지만, 만약 
회질의 변이가 신경세포(neuron) 또는 신경교세포(glia)의 단백질 
채널 농도 변화에 기반한 국소적 세포외액의 변화 이외의 요소로 
인해 발생한다면, 이를 연결하는 백질에도 변이가 있을 것이다 
(Apkarian et al, 2011). 이러한 의견들이 제안되면서, 만성통증이 
신경섬유의 손상으로 인한 질환 또는 축삭-신경세포 관계(axonal-
neuronal relationship)의 불균형으로 생기는 문제라는 보고도 있다 
(Farmer et al, 2012; Lebel et al, 2008).  
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3. 복합부위통증증후군 선행 뇌영상 연구 
 뇌영상 기술의 발전은 살아있는 뇌를 비침습적으로 영상화 
가능하게 하여 신경계질환의 병태생리적 기전을 이해하는데 많은 
기여를 하였다. 뇌영상은 크게 뇌의 해부학적 측면을 영상화하는 
구조적 영상과 기능적인 측면을 볼 수 있는 기능적 뇌영상으로 
분류할 수 있다. 뇌영상 기법으로는 전산화 단층 촬영(computed 
tomography, CT), 양전자 방출 단층 촬영(positron emission tomography, 
PET), 자기뇌파 검사(magnetoencephalography, MEG), 
자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI) 등 다양하다.  
 본 연구에 이용한 자기공명영상은 특히 다른 영상 기법에 
비해 종합적인 공간적, 시간적 해상도가 우수하고, 비침습적인 
방법으로서 반복 촬영이 가능하기 때문에 광범위 하게 사용되고 
있다. 다음 장에 소개되는 선행 연구도 본 연구의 범위에 맞게 
자기공명영상 연구 위주로 검토하였다. 자기공명영상을 활용한 
기능적 뇌영상은 뇌 혈류의 국소적 변화로 인한 산소의 증감을 
산출하여 간접적으로 신경 활성도 등을 측정할 수 있으며, 구조적 
뇌영상은 대뇌 피질의 부피, 두께, 주름(gyrification), 피질하구조의 
부피 및 형태, 신경 섬유 다발인 백질의 구조 등을 정량적으로 측정 
할 수 있다.  
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3.1 기능적 뇌영상 연구 
 대뇌가 복합부위통증증후군의 병태생리학적 기전에 
관여한다는 가설은 기능적 뇌영상 연구들을 통해서 지속적으로 
제시되어 왔다. 기능적 뇌영상 기법은 특정 자극을 주거나 또는 
과제를 수행하는 과제기반(task-based)과 휴지상태(resting state)에서 
촬영하는 기법으로 분류된다.  
 먼저, 복합부위통증증후군 환자 대상으로 다양한 통증 
자극을 이용한 과제기반 기능적 자기공명영상 연구에서 뇌의 
기능적 재구성(functional reorganization) 및 기능적 이상 소견을 
보고하였다 (Table 2). 특히, 대부분의 선행 연구에서 일차 
운동피질(primary motor cortex, M1), 일차 체성감각피질, 
보조운동영역(supplementary motor area), 이차 체성감각피질, 뇌섬엽, 
대상피질 등의 영역에서 이상 소견을 보고하였다 (Apkarian et al, 
2001; Forster et al, 2000; Gustin et al, 2010; Maihofner et al, 2007; 
Maihofner et al, 2005; Maihofner et al, 2006; Pleger et al, 2006; Pleger et al, 
2005).  
 휴지상태 기능적 자기공명영상을 이용한 연구에서는 
복합부위통증증후군 환자에서 정상 대조군에 비해 기능적 
연결성(functional connectivity)이 디폴트 모드 네트워크(default mode 
network) (Bolwerk et al, 2013), 내측 전전두피질(medial prefrontal 
cortex)과 디폴트 모드 네트워크 사이 (Baliki et al, 2014), 전대상피질 
및 전측 뇌섬엽(anterior insula) (Becerra et al, 2009)에서 감소하였고, 
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전전두피질 (Becerra et al, 2009), 일차 운동피질, 일차 체성감각피질, 
두정간구(intraparietal sulcus) (Bolwerk et al, 2013), 내측 전전두피질과 
뇌섬엽 사이 (Baliki et al, 2014)에서 증가하였음을 보고하였다.  
 비록 그 수가 많지 않고 대부분의 연구에서 연구 대상자 
수가 제한적이지만 현재까지 복합부위통증증후군 환자를 대상으로 
수행된 기능적 뇌영상 연구를 종합해 보면, 운동, 감각, 정동 기능과 
관련된 뇌 영역에서의 이상 소견이 일관되게 보고되고 있다.  
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3.2 구조적 뇌영상 연구 
 복합부위통증증후군의 기능적 뇌영상 연구는 꾸준히 
진행되어 오고 있는 반면에, 대뇌의 구조적 변이에서 
복합부위통증증후군의 병태생리학적 원인을 찾는 연구들은 최근 
들어 수행되고 있다.  
 현재까지 수행된 복합부위통증증후군 환자 대상의 구조적 
뇌영상 선행 연구들을 살펴보면, 통증 처리 및 조절과 연관된 
대뇌의 다양한 영역에서 구조적 이상 소견이 보고되었다 (Table 2). 
먼저, 복합부위통증증후군 환자군에서 정상군에 비해 회질의 부피가 
감소된 부위로는 뇌섬엽 (Baliki et al, 2011; Barad et al, 2014; Geha et al, 
2008), 안와전두피질 (Baliki et al, 2011; Barad et al, 2014), 복내측 
전전두피질, 측좌핵(nucleus accumbens) (Geha et al, 2008), 대상피질 
(Barad et al, 2014), 시상 (Zhou et al, 2015)이 보고되었고, 피질 두께가 
감소된 부위로는 배외측 전전두피질과 복내측 전전두피질 (Lee et al, 
2015)이 보고되었다. 한편, 복합부위통증증후군 환자에서 백질의 
구조적 변이를 관찰한 한 연구에서는 띠다발-뇌들보 
섬유다발(cingulum-callosal bundle)에서 백질의 밀도 감소를 
보고하였다 (Geha et al, 2008).  
 복합부위통증증후군 환자군에서 정상군에 비해 회질 부피가 
증가한 부위로는 피각(putamen), 시상하부(hypothalamus) (Barad et al, 
2014), 배내측 전전두피질(dorsomedial prefrontal cortex, dmPFC), 
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일차운동피질 (Pleger et al, 2014), 맥락총(choroid plexus) (Zhou et al, 
2015)이 보고되었고, 측뇌실(lateral ventricle) (Zhou et al, 2015) 또한 
환자군에서 부피가 증가하였음을 발견하였다.  
 하지만, 이러한 선행 연구의 상관관계 분석에서 일부의 
연구만이 구조적 변이와 통증 관련 임상 변인 간의 연관성을 
확인하였고 (Barad et al, 2014; Geha et al, 2008), 대다수의 연구에서는 
연관성이 없는 것으로 밝혀졌다 (Baliki et al, 2011; Lee et al, 2015; 
Pleger et al, 2014; Zhou et al, 2015). 또한, 선행 연구에서 보고된 
구조적 변이를 반복 검증 하려던 최근 한 연구에서는 
복합부위통증증후군 환자와 정상 성인간의 회질 및 백질의 구조적 
차이를 발견하지 못한 상반되는 결과도 보고된 바 있다 (van Velzen 
et al, 2016).  
 이렇듯, 기존의 복합부위통증증후군 환자 대상의 구조적 
뇌영상 연구 결과를 정리해보면, 전전두피질, 뇌섬엽, 대상피질에서 
회질 부피 및 피질 두께 감소가 일관되게 발견되었지만, 다수의 
연구에서 이와 같은 대뇌의 구조적 변이와 임상적 척도 간의 
연관성이 밝혀지지 않았고 일부 연구에서는 대뇌의 구조적 손상이 
없다고 보고하는 등 그 결과가 일관되지 않다. 특히, 다양한 
질환에서 뇌 백질 손상이 보고되면서 백질 연구의 중요성이 
강조되고 있는데 (Schmahmann et al, 2008), 지금까지 
복합부위통증증후군 환자 대상으로 수행된 백질 연구의 수는 매우 
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한정적일 뿐만 아니라 서로 비일관적인 결과를 보고하여 
복합부위통증증후군의 백질 변이를 규명하는 추가 연구가 필요한 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4. 대뇌 백질 분석 
 
4.1 대뇌 백질 
 대뇌 백질은 주로 유수축삭(myelinated axon)과 
무수축삭(unmyelinated axon)으로 구성되어 있으며, 다수의 축삭들이 
모여 신경섬유를 이루고 신경섬유들이 모여 신경섬유 다발을 
형성한다 (Barkovich et al, 1992). 대뇌 백질은 피질 및 피질하 영역을 
연결하며 신경 신호를 전달하는 역할을 한다고 알려졌다 (Barkovich 
et al, 1992). 중추신경계에서는 희소돌기아교세포(oligodendrocyte)가 
신경세포의 축삭(axon)을 수초(myelin sheath)로 감싸 절연함으로써 
신경세포의 전기신호 전달이 원활하게 이루어지게 한다. 신경 
섬유는 대뇌 피질에서 뇌줄기와 척수사이를 연결하는 
투사섬유(projection fiber), 같은 쪽의 대뇌 반구 사이를 연결하는 
연합섬유(association fiber), 양쪽 대뇌 반구 사이를 연결하는 
교차섬유(commisural fiber)로 구분된다 (Barkovich et al, 1992).  
 인간 대뇌의 조직은 회질과 백질로 이루어져 있는데, 
과거에는 주로 회질로 구성된 대뇌 피질 및 피질하 구조들이 주요 
기능을 담당한다고 여겨져 백질은 비교적 관심을 받지 못했으나, 
최근 백질 관련 연구들을 통해 백질도 인지, 발달, 노화, 질병 등에 
중요한 역할을 한다고 밝혀졌다 (Fields, 2008; Schmahmann et al, 2008; 
Tamm et al, 2012). 특히, 염증질환, 대사질환, 혈관계질환 및 유전성, 
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감염성, 퇴행성, 외상 관련 등의 다양한 질환에서 백질 손상이 
보고되었고, 질환의 병태생리를 규명하는데 있어 백질의 구조 및 




4.2 확산텐서영상(diffusion tensor imaging, DTI) 
 확산텐서영상(diffusion tensor imaging, DTI)은 
확산강조(diffusion-weighted) 자기공명영상 기법으로 기존의 
자기공명영상으로는 보기 어려웠던 대뇌 백질의 해부학적 미세 
구조와 연결성을 비침습적으로 관찰 가능하게 하고 백질의 구조적 
특징(properties)에 대한 다양한 정보를 제공한다. 확산텐서영상의 
발전은 신경 해부학적, 생리학적 연구, 임상현장 등에서 유용성을 
인정받고 널리 적용되고 있으며, 대뇌 백질 연구가 빠른 속도로 
성장하는데 크게 기여하였다.  
 확산텐서영상의 기본적인 원리는 백질 내에 있는 물 분자의 
확산 정도를 정량적으로 측정하는데, 물 분자가 모든 방향으로 
동일하게 확산되는 회질과 뇌척수액과는 다르게 백질 내의 물 
분자는 신경섬유의 수직방향보다 평행한 방향으로 확산이 더 
잘되는 비등방성(anisotropy)의 특성을 이용한다 (Le Bihan et al, 2001; 
Mori and Zhang, 2006). 확산텐서의 고유값(eigenvalue: λ1, λ2, λ3)을 
이용하여 확산텐서 영상의 정략적 지표인 스칼라 메트릭(scalar 
metric) 또는 확산텐서영상 모수(DTI parameter)를 산출할 수 있으며, 
이는 크게 비등방성 모수와 확산성 모수로 나눌 수 있다 (Correia 
and Gongvatana, 2010). 비등방성 정도를 나타내는 가장 대표적인 
모수는 분할 비등방도(fractional anisotropy, 이하 FA)로, 물 분자의 
확산 정도를 측정하며 백질의 통합성(integrity)을 반영하는 지표로 
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제시되고 있다 (Pierpaoli and Basser, 1996). FA 값은 0에서 1사이의 
값을 가지고, 0에 가까운 값일 수록 등방성 확산을 의미하고 1에 
가까울 수록 비등방성 확산을 의미한다. 또한, 비등방성이 높은 
신경섬유는 신경신호 전달의 효율성을 증진시키기 때문에 높은 
FA값은 건강한 또는 성숙한 백질의 구조적 지표로 고려된다 







2 + (λ2 − λ3)







 FA값은 백질의 구조적 변화 및 통합성을 반영하는 가장 
대표적인 지표로 제시되고 있지만, 신경섬유의 등방성 변화 정도 
이외의 세부적인 변화의 특성 또는 원인을 유추해볼 수 있는 
보완적인 정보는 확산성 모수들을 통해서 얻을 수 있다.  
 확산성 모수로는 평균 확산성(mean diffusivity, 이하 MD), 주 
방향 확산성(axial diffusivity, 이하 AD), 방사 확산성(radial diffusivity, 
이하 RD) 등이 있다. MD는 확산텐서 고유값 3개의 평균으로, 
복셀의 평균 물 분자 확산성을 대표하며, 값이 높을수록 확산 
속도의 증가를 의미한다 (Bennett et al, 2010; Correia et al, 2010).  
 
MD =





 AD는 주 확산 방향(primary diffusion direction)을 나타내고 
(AD = λ1), 축삭의 손상을 판단하는 지표로 이용된다 (Correia et al, 
2010; Song et al, 2003; Song et al, 2002). RD는 주 확산 방향의 
수직되는 확산 방향을 정량화하는 모수로 (RD = (λ2+λ3)/2), 축삭의 
수초화 상태를 반영하는 지표로 여겨진다 (Correia et al, 2010; Song et 
al, 2003; Song et al, 2002). 기존 연구에서는 백질의 통합성을 
반영하는 FA와 MD 모수가 가장 대표적으로 제시되었고, 그 이후로 
확산의 방향성에 대한 정보를 제공하는 AD와 RD 모수를 
보완적으로 제시하기 시작하였다 (Bennett et al, 2010). 그렇지 않은 
경우도 있지만, 많은 질병 상태에서 보고된 백질의 구조적 변이는 
비등방성 감소와 확산성 증가라는 특징을 가진다 (Correia et al, 2010). 
그러나, 확산성 모수 중 신경섬유의 주 확산 방향의 정도를 
의미하는 AD는 보통 질병 상태에서 감소를 보인다.  
 확산텐서영상을 이용한 분석 방법으로는, 전통적인 복셀기반 
형태분석(voxel-based morphometry), 신경로 기반 공간 통계(tract-based 
spatial statistic, 이하 TBSS), 신경경로추적기법(tractography), 
관심영역법(region of interest, ROI) 등의 방법이 있다. TBSS 기법은 뇌 
전체의 백질을 분석하는 비교적 새로운 기법으로, 백질 
신경로(tract)의 골격화(skeletonization)를 통해서 복셀 기반의 분석을 
가능하게 하고 전통적인 복셀기반 형태분석 방식의 정렬(alignment) 
문제와 공간적 평편화(spatial smoothing)의 제한점을 보완하였다 
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(Smith et al, 2006). 또한, TBSS 기법은 개발된 이후에 다양한 
질병군의 백질 구조를 연구하는데 적용되었고 신뢰도가 
검증되었으며 지금까지 확산텐서영상 분석 기법으로 널리 사용되고 
있다 (Jovicich et al, 2014; Versace et al, 2008).  
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5. 연구의 목적 및 가설 
 
5.1 연구의 필요성 및 목적 
 기존의 연구결과들을 종합해본 결과 
복합부위통증증후군에서 통증 처리 및 조절과 관련된 영역에서 
대뇌의 구조적 이상이 발견되었으며 이러한 연구 결과들은 대뇌가 
복합부위통증증후군의 병태생리에 중요하게 관여함을 시사한다. 
그러나 선행 연구 간에 비일관적인 연구 결과들이 보고되었고, 
대뇌의 구조적 손상과 임상 척도와의 상관관계가 확인되지 않고 
있어 추가 연구를 통한 검증이 필요하다. 또한, 백질이 다양한 
질병에서의 중요한 역할을 함이 밝혀졌음에도 불구하고 기존 
연구는 회질 중심의 연구가 대부분이고 백질 구조의 손상을 규명한 
연구는 거의 없다. 따라서, 본 연구에서는 복합부위통증증후군 환자 
대상으로 백질의 미세구조 손상을 확인하고자 하였다.  
 본 연구의 목적은 복합부위통증증후군 환자와 정상 성인을 
대상으로 백질의 미세구조 변이를 확산텐서영상 및 TBSS 분석 
기법을 이용하여 관찰함으로써 복합부위통증증후군에서 백질 
구조의 병태생리학적 역할을 규명하고자 하였다.  
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5.2 연구 가설 
 본 연구의 주가설은 복합부위통증증후군 환자군에서 백질의 
미세구조 변이가 있을 것이라는 점이다. 즉, 정상 대조군에 비해 
복합부위통증증후군 환자군에서 백질의 통합성의 판별 지표인 FA 
값이 통증 관련 영역을 연결하는 백질 섬유다발에서 감소 되어있고 
확산성 모수인 MD, AD, RD 값도 집단 간의 차이가 있을 것으로 
예상하였다. 또한, 본 연구의 부가설은 복합부위통증증후군 
환자군에서 이러한 백질의 미세구조 변화와 통증의 정도, 질병 
기간, 통증 관련 파국화 사고 등의 임상 변인 간의 관련성이 있을 






1. 연구 대상자 
 본 연구는 복합부위통증증후군 환자 21명과 건강한 성인 
49명 대상으로 총 70명이 연구에 참여하였다. 본 연구의 참여자 
선정 기준으로는 (1) 국제통증연구학회 진단기준 (Table 1)에 
근거하여 전문의에게 복합부위통증증후군으로 진단 받은 사람; (2) 
연구 참여에 서면 동의한 남녀 성인이었다. 연구 참여자 제외 
기준으로는 (1) 현재 또는 과거에 복합부위통증증후군 외의 심각한 
주요 신체질환 및 신경학적 질환이 있는 사람; (2) DSM-IV 제 1축 
장애의 구조화된 임상적 면담(Structured Clinical Interview for DSM-IV, 
SCID-I)에서 주요 우울 장애 또는 불안장애를 제외한 제 1축 
정신질환이 진단된 사람; (3) 의식 소실을 동반한 두부 외상 병력이 
있는 사람; (4) 자기공명영상 촬영에 부적합한 사람이었다. 정상 
대조군의 경우, 복합부위통증증후군 진단 기준을 제외하고 동일한 
선정 기준과 제외 기준이 적용되었다. 
 본 연구는 생명윤리심의위원회의 승인을 받은 후 




2. 인구학적 정보 및 임상 정보 수집 
 연구 참여자의 나이, 성별 등의 기본적인 인구학적 정보와 
복합부위통증증후군 환자인 경우 질병 진단 시기, 질병을 유발한 
선행사건, 발병 부위, 통증 정도 등의 임상 정보를 수집하였다.  
 복합부위통증증후군 환자가 느끼는 통증 정도와 통증에 
대한 파국적 사고를 측정하기 위해 시각적 상사척도(visual analog 
scale, VAS), 단축 맥길 통증 설문지(McGill pain questionnaire, SF-MPQ) 
(Melzack, 1987), 통증 파국화 척도(pain catastrophizing scale, PCS) 
(Sullivan et al, 1995)를 활용하였다.  
 시각적 상사척도는 0(통증 없음)부터 10(상상할 수 있는 
가장 심한 통증)까지 표시된 척도에 환자 자신이 느끼는 현재의 
통증 정도를 표시하는 방식으로 측정된다. 시각적 상사척도는 
자기공명영상 촬영 전과 후에 평가하였다.  
 단축 맥길 통증 설문지는 15개의 문항으로 구성된 설문지로 
통증의 양상을 기술한 각 문항에 대해 0(통증 없음)부터 3(심한 
통증)까지의 4점 Likert 척도로 평가를 하며, 총점의 범위는 
0점에서 45점으로 높은 점수일수록 심한 통증을 의미한다.  
 통증 파국화 척도는 13 문항으로 구성되었고 통증을 느낄 
때의 사고와 감정을 0(전혀 그렇지 않다)에서 4(항상 그렇다)까지의 
5점 Likert 척도를 이용하여 파국적 사고의 정도를 평가하는 
척도이며, 무력감(helplessness), 반추(rumination), 확대(magnification) 
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3개의 하위요인으로 구성되어 있다. 총점의 범위는 0점에서 




3. 뇌 자기공명영상 획득 
 본 연구의 뇌 자기공명영상은 3.0 T 자기공명영상 
스캐너(Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany)를 사용하여 
영상을 획득하였다. 확산텐서영상(diffusion tensor imaging, DTI)은 단발 
스핀에코 평면영상(single-shot spin echo planar imaging) 기법을 
이용하여 64 방향에서의 확산강조영상(b value = 1,000 s/mm2)과 1개의 
확산강조가 없는 영상(b value = 0 s/mm2)을 획득하였다. 확산텐서영상 
획득 파라미터는 다음과 같다: repetition time (TR) = 8,500 ms, echo time 
(TE) = 90 ms, field of view (FOV) = 220 mm2, matrix size = 100 x 100, 
number of excitations (NEX) = 2, slices = 70, slice thickness = 2.2 mm, band 
width = 1,852.  
 신경병리학적 소견을 배제하기 위해서 T2-강조(T2-weighted) 
영상과 액체감약반전회복(fluid attenuation inversion recovery, FLAIR) 
영상을 촬영하였다. T2-강조 영상은 다음 파라미터를 이용하여 
획득하였다: TR = 4,000, TE = 104, FOV = 256 mm2, matrix size = 256 x 
256, flip angle = 150°, slices = 44, slice thickness = 4 mm, band width = 
222. FLAIR 영상의 획득은 다음 파라미터를 이용하였다: TR = 9,000, 
TE = 104, FOV = 256 mm2, matrix size = 256 x 256, flip angle = 150°, 
slices = 44, slice thickness = 4 mm, band width = 222. 모든 연구 참여자의 
T2-강조 영상과 FLAIR 영상은 영상의학과 전문의의 판독을 통해 
병리학적 이상 여부를 확인하였다.   
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4. 뇌 자기공명영상 분석 
 
4.1 확산텐서영상 전처리 
 본 연구를 위해 획득한 확산텐서영상은 FSL version 5.0.9 
(FMRIB Software Library, http://fsl.fmrib/ox/ac/uk/fsl/)을 이용하여 
전처리를 수행하였다. 먼저, 연구 참여자 각각의 확산텐서영상에서 
촬영 과정에서 생길 수 있는 경사자장(gradient)에 의한 와전류(eddy 
current) 왜곡과 머리 움직임을 개인의 b0 영상 기준으로 보정하였다. 
보정 된 영상에서 뇌실질(brain parenchyma)에 해당하는 부위에서만 
신호를 추출하기 위하여 brain extraction tool (bet)을 적용하여 뇌 
이외의 부위을 제거하였고, 뇌 부위만 추출한 영상에서 
뇌마스크(brain mask)를 생성하였다. 이후, DTIFIT tool을 이용하여 
확산텐서영상을 각 복셀에서 정량화하여 고유벡터(eigenvector), 
고유값(eigenvalue), 분할 비등방도(fractional anisotropy, FA), 평균 
확산도(mean diffusivity, MD) 등의 확산텐서영상 모수(parameter)들을 
구했고, 추가적으로 주 방향 확산성(axial diffusivity, AD)과 방사 
확산성(radial diffusivity, RD)을 산출하였다.  
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4.2 확산텐서영상 분석  
 대뇌 백질 분석은 FSL에서 제공하는 tract-based spatial 
statistics (TBSS) 기법을 이용하여 수행하였다 
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/TBSS) (Smith et al, 2006). TBSS 분석은 
다음과 같은 과정을 통해 진행하였다 (Figure 1). 먼저, 연구 참여자 
각각의 FA 영상에서 대뇌 외부의 영상 신호를 제거하고, 표준 FA 
템플릿(FMRIB58_FA_1mm)에 비선형 정합(non-linear registration)을 
하였다. 표준 공간에 맞춰진 참여자의 모든 FA 영상들을 평균하여 
mean FA 영상을 얻었고, 이후 백질 신경로(tract) 중심에 골격화하여 
mean FA skeleton 영상을 생성한 후 FA > 0.2 기준으로 thresholding을 
하였다. 그 다음으로는 mean FA skeleton 영상 기준으로 이전 
과정에서 정합한 각각의 FA 영상들을 투사하여 group FA skeleton 
영상을 최종적으로 획득하였다. 다음 통계 분석 단계에서 필요한 
group FA skeleton 영상은 연구 특이적(study-specific)이며, 모든 
참여자의 백질 신경로 중심 영역을 대표한다. 다른 DTI 모수들도 
FA와 유사한 방법을 적용하여 각각의 MD, AD, RD mean skeleton 




















































































































































































5. 통계 분석 
 
5.1 인구학적 및 임상적 특성 
 집단 간 인구학적 특성이 차이가 있는지 비교하기 위해 
연속형 변수는 독립 표본 t 검정(independent t-test), 범주형 변수는 
카이제곱 검정(chi-square test)을 이용하여 분석하였다. 환자군에서의 




5.2 집단 간 DTI 모수 비교 및 복셀 기반 통계 분석 
 DTI 모수(FA, MD, AD, RD)들의 집단 간 평균 비교를 위해 
일반 선형 모형(general linear model) 공변량분석(analysis of covariance, 
ANCOVA)을 실시하였고, 나이와 성별을 공변량으로 포함하였다. 
 복셀 기반의 통계 분석은 FSL에서 제공하는 비모수적, 순열 
검정(nonparametric permutation testing)에 기반한 randomise 도구를 
이용하였다. 본 연구에서는 5,000번의 random permutation을 
수행하였고 cluster-forming threshold를 t > 2.9, p < 0.005, cluster size 
threshold를 p < 0.05로 지정하고 다중 비교(multiple comparison) 
문제를 보정하였다 (Nichols and Holmes, 2001). 통계적으로 유의한 
결과가 관찰된 군집(cluster)의 부위명은 일차적으로 FSL atlas 
tool에서 제공하는 JHU white-matter tractography atlas를 참고하였고, 
이차적으로 JHU ICBM-DTI-81 white-matter labels를 이용하여 
파악하였다. 또한, 유의한 군집에서 DTI 모수의 평균 값을 추출하여 
상관관계 분석에 사용하였다.  
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5.3 임상적 상관관계 
 복합부위통증증후군 환자에서 백질의 미세구조 변화와 통증 
관련 임상적 척도와의 상관관계를 분석하기 위해, TBSS 분석 결과 
집단 간 유의한 차이를 보인 DTI 모수의 백질 부위에서 추출한 
평균 값과 통증 척도 점수 간의 피어슨 상관관계분석(Pearson 
correlation analysis)을 실시하였다.  
 본 연구의 통계적 유의수준은 p < 0.05 및 양측검정으로 
정의하였으며, 분석은 FSL version 5.0.9 (FMRIB Software Library, 
http://fsl.fmrib/ox/ac/uk/fsl/)과 STATA/MP version 13.0 (StataCorp, College 





1. 인구학적 및 임상적 특성 
 본 연구에는 21명의 복합부위통증증후군 환자와 나이와 
성별을 맞춘 49명의 건강한 성인이 연구 대상자로 모집되었다. 
연구 대상자의 인구학적 특성과 환자군의 임상적 특성은 Table 3에 
요약하였다. 환자군과 정상 대조군 사이에 연령(t-test, p = 0.76)과 
성별(chi-square test, p = 0.75)은 유의한 차이가 없었다. 뇌영상 판독 
결과 병리학적 이상이 관찰된 연구 참여자는 없었다.  
 본 연구에 참여한 복합부위통증증후군 환자는 모두 
제 1형이었다. 복합부위통증증후군 환자군이 보고한 병력 정보에 
의하면, 평균 유병기간은 27.5개월(표준편차: 25.3, 범위: 1.8-
74.5)이었으며, 발병 부위는 오른쪽(61.9%)이 왼쪽(38.1%)보다 더 
많았고 질병을 유발한 선행사건으로는 골절(33.3%)이 가장 많았다. 
평균 통증 정도는 시각적 상사척도 기준으로 7.2점(표준편차: 1.7), 
단축 맥길 통증 설문지 기준으로 31.1점(표준편차: 9.3)을 














 Mean ± SD Mean ± SD 
Demographic characteristics 
  Age, years 37.7 ± 10.9 36.8 ± 9.4 
  Sex, female number (%) 5 (23.8) 10 (20.4) 
Clinical characteristics 
  CRPS duration, months 27.5 ± 25.3 NA 
  CRPS affected side, number (%) 
    Right 
    Left 
13 (61.9) 
 8 (38.1) 
NA 
  Inciting trauma, number (%) 
    Fracture 
    Contusion 
    Protrusion 
    Spontaneous 
    Injury 
    Strain 
    Burn 










  Current pain (VAS)  7.2 ± 1.7 NA 
  SF-MPQ 31.1 ± 9.3 NA 
  PCS 
    Helplessness 
    Magnification 
    Rumination 
    Total 
 
14.6 ± 8.2 
 7.2 ± 3.8 
12.9 ± 3.3 
 34.8 ± 14.4 
NA 
Abbreviations: CRPS, complex regional pain syndrome; SD, standard deviation; 
VAS, visual analog scale; SF-MPQ, short form McGill pain questionnaire; PCS, pain 




2. 확산텐서영상의 TBSS 분석 결과 
 복합부위통증증후군 환자군과 정상 대조군 간의 DTI 
모수들의 평균 값을 각각 추출해서 연령과 성별을 보정하고 
공변량분석한 결과, 평균 FA값은 정상 대조군 보다 환자군에서 더 
낮은 경향을 보였고 (F (1, 66) = 3.47, p = 0.07), 평균 AD값은 
환자군에서 더 낮았으며 (F (1, 66) = 4.56, p = 0.04), 평균 MD값(F 
(1,66) = 0.07, p = 0.80)과 평균 RD값(F (1, 66) = 0.48, p = 0.50)은 두 
집단 간의 유의한 차이가 관찰되지 않았다.  
 Randomise 도구를 이용한 복셀 기반의 분석 결과로는, 
환자군에서 정상 대조군에 비해 2개의 군집에서 FA값이 감소한 
것으로 나타났다 (Figures 2,4, Table 4). FA값이 감소한 가장 큰 
군집은 좌측 피질척수로(corticospinal tract) 부위였다. 두 번째 군집은 
우측 복내측전전두피질 주위의 우측 작은집게(forceps minor), 우측 
앞시상부챗살(anterior thalamic radiation), 우측 
아래뒤통수이마다발(inferior fronto-occipital fasciculus), 우측 
갈고리다발(uncinate fasciculus)을 포함하는 신경섬유다발이었다. 
이차적 아틀라스를 참고하면 두 번째 군집 부위를 우측 
앞대뇌부챗살(anterior corona radiata)으로 명칭 하였다. 환자군에서 
정상 대조군 보다 FA값이 유의하게 높은 부위는 나타나지 않았다.  
 FA값의 차이를 보인 군집에서 각각 MD값, AD값, RD값을 
추출하여 집단 간 비교한 결과, 피질척수로에서는 MD값(F (1, 66) = 
50 
0.29, p = 0.59)은 유의한 차이가 없었고 AD값(F (1, 66) = 10.34, p = 
0.002)과 RD값(F (1, 66) = 11.44, p = 0.001)은 유의한 차이가 
발견되었다. 복내측전전두피질 주위의 신경섬유다발에서도 
마찬가지로 MD값(F (1, 66) = 0.07, p = 0.80)은 유의한 차이가 없었고 
AD값(F (1, 66) = 14.85, p < 0.001)과 RD값(F (1, 66) = 13.21, p < 0.001)은 
유의한 차이가 있었다.  
 복셀 기반 분석 결과, AD값도 환자군에서 정상 대조군에 
비해 2개의 군집에서 감소한 것으로 나타났다 (Figures 3,4, Table 4). 
AD값이 감소한 가장 큰 군집은 우측 피질척수로 부위였고, 두 
번째 군집은 좌측 전대상피질 주위의 좌측 작은집게와 좌측 
띠다발(cingulum)을 포함하는 신경섬유다발이었다. 이차적 
아틀라스를 참고하면 두 번째 군집을 뇌들보 무릎(genu of corpus 
callosum)으로 명칭 하였다. 환자군에서 정상 대조군에 비해 AD값이 
유의하게 높은 부위는 발견되지 않았다. 또한, 두 집단 간의 
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3. 대뇌 백질 변이와 임상 척도와의 상관관계 
 복합부위통증증후군 환자군 내에서 환자군과 정상 대조군 
간의 FA값의 차이가 발견된 2개의 군집에서 추출한 각각의 평균 
FA값과 유병 기간, 현재 느끼는 통증의 정도, 통증 관련 파국화 
사고 등 임상 척도 점수와의 상관관계를 분석한 결과, 좌측 
피질척수로의 평균 FA값과 통증파국화척도의 무력감(r = -0.45, p = 
0.04), 확대(r = -0.61, p = 0.004), 반추(r = -0.44, p = 0.045), 총점(r = -0.52, 
p = 0.02) 간의 유의한 음의 상관관계가 있었고, 우측 
복내측전전두피질 주위 신경섬유다발의 평균 FA값의 경우에도 
통증파국화척도의 반추(r = -0.54, p = 0.01) 요인 사이에 유의한 음의 
상관관계가 확인되었다.  
 또한, 집단 간의 AD값의 차이를 보인 2군집에서 추출한 
각각의 평균 AD값과 임상 척도 점수와의 상관관계 분석 결과, 
우측 피질척수로에서의 평균 AD값과 현재 느끼는 통증의 정도(r = -
0.60, p = 0.004) 및 통증파국화척도의 무력감(r = -0.46, p = 0.04), 확대(r 
= -0.51, p = 0.02), 총점(r = -0.49, p = 0.02)에서 음의 상관관계가 
발견되었고, 좌측 전대상피질 주위 신경섬유다발에서의 평균 
AD값과 통증파국화척도의 확대(r = 0.53, p = 0.01) 요인 사이에 양의 
상관관계가 나타났다. 집단 간의 유의한 군집 차이와 각 임상 


























































































































































































































































































































































































































































































































4. 좌측, 우측 발병위치 추가 분석 
 본 연구는 우측 및 좌측 발병위치를 보인 CRPS 환자가 
모두 참여했기 때문에, 대뇌의 통증 처리 이상이 발병위치의 
동측(ipsilateral)에서 나타나는지 또는 반대측(contralateral)에서 
나타나는지에 대한 해석에 어려움이 있다. 따라서, 발병위치가 
우측인 환자군과 좌측인 환자군을 나눠서 추가 분석을 진행하였다. 
우측 발병위치 환자군과 정상 대조군 사이에 연령(t-test, p = 0.66) 및 
성별(chi-square test, p = 0.68)과 좌측 발병위치 환자군과 정상 대조군 
사이에 연령(t-test, p = 0.35) 및 성별(chi-square test, p = 0.29)의 차이가 
없었다. 또한, 우측 발병위치 환자군과 좌측 발병위치 환자군 
사이에 연령(t-test, p = 0.28), 성별(chi-square test, p = 0.25), 질병 기간(t-
test, p = 0.50), 통증 정도(t-test, p = 0.66)의 차이도 없었다.  
 각각의 우측과 좌측 발병위치 환자군과 정상 대조군을 
나이와 성별을 보정한 후 비교한 결과, 발병위치가 우측인 환자군과 
정상 대조군 간의 유의한 차이가 발견되지 않았으며 발병위치가 
좌측인 환자군에서는 정상 대조군에 비해 9개의 군집에서 FA값 
감소가 발견되었고 FA값 증가가 발견된 부위는 없었다. 좌측 
발병위치 환자군에서 변이가 관찰된 백질 신경섬유다발은 양측 
뇌들보 몸통(body), 양측 뇌들보 무릎, 좌측 작은집게, 양측 
피질척수로, 우측 아래뒤통수이마다발을 포함한다 (Figure 5, Table 6).  
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Figure 5. Clusters of Reduced FA Values in CRPS Patients with Left 






The significant clusters of reduced FA values in CRPS patients with left affected side 
compared to healthy controls after adjusting for age and sex are presented (cluster-
forming threshold t > 2.93, p < 0.005, cluster size threshold p < 0.05, corrected for 
multiple comparisons). Green represents mean FA skeleton of all participants and 
blue represents regions with reduced FA in CRPS patients. All coordinates are in 
MNI space.  
 
Abbreviations: FA, fractional anisotropy; CRPS, complex regional pain syndrome; 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1. 본 연구 결과 요약 
 본 연구에서는 복합부위통증증후군 환자에서 대뇌 백질의 
구조적 변이를 규명하기 위해 뇌영상 연구를 수행하였다. 
확산텐서영상을 TBSS 기법으로 분석한 결과, 복합부위통증증후군 
환자에서 정상 대조군에 비해 좌측 피질척수로와 우측 
복내측전전두피질 주위의 신경섬유다발에서 FA값이 감소하였다. 
또한, 복합부위통증증후군 환자에서 우측 피질척수로와 좌측 
전대상피질 주위의 신경섬유다발에서 AD값이 감소하였다. 두 집단 
간의 MD값과 RD값의 차이가 관찰된 부위는 없었다.  
 백질의 미세구조 변화와 통증 임상척도 점수와의 관련성을 
분석하였을 때, 좌측 피질척수로에서의 FA값과 통증파국화척도의 
무력감, 확대, 반추, 총점과 유의한 음의 상관관계가 있었고, 
복내측전전두피질 주위의 신경섬유다발에서의 FA값과 
통증파국화척도의 확대 요인 사이에서 음의 상관관계가 관찰되었다. 
또한, 우측 피질척수로에서의 AD값은 통증의 정도, 
통증파국화척도의 무력감, 확대, 총점과 음의 상관관계가 있었고, 
좌측 전대상피질 주위의 신경섬유다발에서의 AD값은 
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통증파국화척도의 확대 요인과 양의 상관관계가 있는 것으로 
나타났다.  
 또한, 환자군을 발병위치를 좌우 기준으로 나눠서 추가 
분석한 결과, 발병위치가 우측인 환자군과 정상 대조군 간의 유의한 
차이가 없었으며 발병위치가 좌측인 환자군에서는 정상 대조군에 
비해 양측 뇌들보 몸통과 무릎, 좌측 작은집게, 양측 피질척수로, 
우측 아래뒤통수이마다발에서 FA값 감소가 발견되었다.  
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2. 본 연구 결과 고찰 
 
2.1 피질척수로의 백질 미세구조 변화 
 복합부위통증증후군 환자군에서 정상 대조군에 비해 
FA값이 감소된 가장 큰 부위는 피질척수로였다. 피질척수로는 
추체로(pyramidal tract)라고도 불리며 대뇌피질과 척수를 연결하고, 
약 백만 개의 축삭으로 구성되어있으며 이 중 약 40%는 
운동피질에서부터 기원된다 (Amaral, 2012). 피질척수로는 운동피질 
외에도 체성감각피질과 전운동피질(premotor cortex)에서 모이는 
축삭들로 이루어졌다 (Kolb and Whishaw, 2009). 피질척수로에서 
운동피질과 전운동피질에서 기원하는 부분은 뇌간(brainstem)과 
척수의 사이신경세포(interneurons)와 운동 신경세포(motor neurons)로 
내려가고 직접적으로 움직임을 조절하며, 체성감각피질에서부터 
오는 부분은 상행감각신경로(ascending sensory tracts)의 
후섬유단핵(dorsal column nuclei)에서 종지하고 대뇌피질로 가는 감각 
신호를 조절한다 (Kolb et al, 2009). 따라서, 피질척수로는 움직임 
조절뿐만 아니라 신체에서 오는 감각 정보를 매개하기도 한다. 즉, 
복합부위통증증후군 환자의 피질척수로에서 FA값 감소는 
피질척수로의 손상으로 인해 감각 정보와 운동 정보를 전달하고 
조절하는 기능의 저하와 관련된 것으로 추측해 볼 수 있으며, 
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피질척수로가 복합부위통증증후군 병태생리학적 기전에 관여하고 
있다는 점을 시사한다.  
 본 연구에서는 상관관계 분석을 통해 피질척수로의 구조적 
변이와 통증 관련 파국적 사고와 연관성이 있음을 밝혔다. 
구체적으로, 통증파국화척도의 무력감, 확대 사고, 반추적 사고가 
강할수록 피질척수로의 백질 통합성이 감소하는 관계가 관찰되었다. 
이는 피질척수로가 운동 기능 외에 감정에도 관여한다는 선행 
연구와 일관된다 (Baumgartner et al, 2007; Coombes et al, 2009; Schutter 
et al, 2008). 특히, 유쾌하거나 중립적인 자극에 비해 불쾌하거나 
공포스러운 자극에 노출되었을 때 반응이 더 빠르다는 연구 결과를 
통해 감정의 각성 상태 또는 긍정과 부정의 정도에 따라 
피질척수로의 흥분성이 변화한다고 보고되었다 (Coombes et al, 2009; 
Schutter et al, 2008). 또한, 피질척수로가 주로 기원하는 운동 피질에 
투사하는 보완운동영역(supplementary motor area)은 정동적 및 감정적 
처리를 한다고 알려진 대상피질과의 밀접한 연결이 있는 것으로 
알려져 있다 (Morecraft and Van Hoesen, 1998). 따라서, 피질척수로의 
구조적 손상은 통증 관련 파국적 사고 조절 및 억제의 어려움에 
기여하였을 가능성을 제시한다.  
 복합부위통증증후군 환자에서 피질척수로의 구조적 이상을 
보고한 연구는 본 연구가 최초이다. 복합부위통증증후군 환자 
대상의 선행 연구 중에 확산텐서영상을 이용하여 백질 구조를 
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관찰한 연구는 매우 드물고, 그 중 한 연구에서는 전대상피질 
근처의 띠다발-뇌들보 섬유다발에서 FA값의 감소를 보고하였고 또 
다른 연구에서는 백질의 구조적 변화가 없다고 보고하여 본 연구 
결과와는 상이하였다 (Geha et al, 2008; van Velzen et al, 2016). 
확산텐서영상을 이용하지 않았지만 T1 강조영상과 전통적인 
복셀기반 형태분석 기법을 적용하여 복합부위통증증후군 환자의 
백질을 분석한 연구에서는 속섬유막(internal capsule)에서 백질 
밀도(density) 감소를 보고한바 있는데, 이는 피질척수로가 
속섬유막을 거쳐서 척수로 하행하기 때문에 본 연구 결과와도 
관련이 있는 것으로 보인다 (Pleger et al, 2014). 또한, 만성요통 
환자에서 피질척수로의 흥분성에 이상이 있다는 결과도 
피질척수로가 만성 통증에 관여함을 시사한다 (Strutton et al, 2005).  
 한편, 본 연구에서 백질 부위를 파악하기 위해 일차적으로 
참고한 JHU white-matter tractography atlas는 확률(probability) 기반이고 
각 반구에 10개의 구조로만 구성되어 있기 때문에 첫 번째 군집의 
위치를 피질척수로로 한정 짓기는 어렵다. 실제로 이 군집은 후측 
전두엽과 전측 두정엽 사이에 위치하여 체성감각피질 주위에 있는 
백질 부위로 볼 수도 있다. 따라서, 이 부위의 손상은 앞서 언급한 
피질척수로의 역할뿐만 아니라 체성감각피질의 통증 처리 기능 중 
특히 감각 이상 등의 복합부위통증증후군 증상과 관련이 있을 
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것으로 추측된다 (Gingold et al, 1991; Ingvar, 1999; Kenshalo et al, 1980; 
Schnitzler et al, 2000).  
 FA의 감소는 부종, 뇌척수액, 탈수초(demyelination)로 인한 
수초와 유수축삭의 감소, 축삭 구조의 변화, 신경섬유 내의 축삭 
간격 변화 등의 다양한 이유로 인해 초래될 수 있다 (Versace et al, 
2008). 이렇게 다양한 이유로 FA 감소가 발생될 수 있기에, 백질 
구조 변화의 세부적인 내용을 이해하기 위해서는 MD, AD, RD 등의 
보완적인 정보가 필요하다. 이에 따라 추가 분석을 수행한 결과, 본 
연구에서는 백질 구조 변이가 발견된 피질척수로에서 MD값은 
차이가 없었으며 AD값은 감소하였고 RD값은 증가하였다고 
밝혀졌다. 서론에서 기술한 바와 같이, AD는 신경섬유의 주 확산 
방향 정도를, RD는 신경섬유의 주 확산 방향의 수직되는 방향 
정도를 정량화한 지표이고, 각각 축삭의 손상과 수초화 상태를 
반영하는 것으로 알려졌다 (Bennett et al, 2010; Song et al, 2003; Song et 
al, 2002). 따라서, 본 연구에서 보인 AD값 감소와 RD값 증가 
패턴은 피질척수로의 구조적 변이 기전에 축삭 또는 수초 중 어느 
한 요소의 이상이 아닌 두 요소가 모두 관여했음을 유추해 볼 수 
있다. 또한, 본 연구 결과와 같은 부위는 아니지만 Geha 등의 
연구에서도 FA값이 감소하였다고 보고한 띠다발-뇌들보 
섬유다발에서 AD값 감소와 RD값 증가의 패턴을 보였는데, 이러한 
패턴은 축삭과 수초 변성(degeneration) 모두 복합부위통증증후군 
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백질 손상의 근본적 기전에 관여한다는 것을 추측해볼 수 있다 
(Geha et al, 2008).  
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2.2 복내측전전두피질 주위 신경섬유다발의 백질 미세구조 변화 
 복합부위통증증후군 환자에서 정상 대조군에 비해 FA값 
감소를 보인 두 번째 부위는 복내측전전두피질 주위의 작은집게, 
앞시상부챗살, 아래뒤통수이마다발, 갈고리다발을 포함하는 
신경섬유다발이었다. 이 부위에서의 백질 미세구조 변화 역시 본 
연구에서의 보고가 최초이다.  
 두 집단간의 차이를 보인 신경섬유의 해부학적 연결성을 
보면, 작은집게는 뇌들보 무릎의 횡팽창(lateral expansion)한 섬유로 
구성되어 있고 중전두회(medial frontal gyrus)와 상전두회(superior 
frontal gyrus) 일부를 포함하는 배외측전전두피질을 연결한다 (Gobbi 
et al, 2014). 앞시상부챗살은 시상의 전핵(anterior nucleus) 및 
등쪽내측핵(dorsomedial nucleus)을 전전두피질과 연결해주고, 내측두 
부위(temporo-mesial region)와도 연결성이 있는 것으로 알려졌다 
(Coenen et al, 2012). 아래뒤통수이마다발은 전두엽(frontal lobe)을 
후두엽(occipital lobe), 측두-기저 영역(temporo-basal area), 상측 
두정엽(superior parietal lobe)과 연결하는 긴 연합섬유이며, 
측두엽(temporal lobe)에서 갈고리다발과 함께 맨바깥섬유막과 
바깥섬유막(extreme and external capsules)으로 이어진다고 알려졌다 
(Kier et al, 2004; Martino et al, 2010). 갈고리다발은 앞측 
측두엽(temporal lobe)과 안와전두피질을 연결하며, 변연계의 일부로 
알려져 있고 편도체와 해마(hippocampus) 외측의 측두엽, 
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맨바깥섬유막과 바깥섬유막, 뇌섬엽, 후측 안와이랑(posterior orbital 
gyrus)으로 연결된다 (Kier et al, 2004). 종합해보면, 본 연구에서 
백질의 구조적 변이를 발견한 신경섬유는 전두엽과 다수의 
영역과의 연결성을 보이고, 특히 전전두피질과 변연계 사이를 
연결한다는 점이 특징적이다.  
 한편, 복내측전전두피질은 감정 조절 및 억제, 소거된 
공포기억 소환, 의사결정 등에 관여한다고 알려졌고, 기분장애 또는 
불안장애 환자에서 복내측전전두피질의 기능 이상이 많이 
보고되었다 (Bechara et al, 1999; Etkin et al, 2011; Milad et al, 2007; 
Ochsner and Gross, 2005; Quirk et al, 2000). 복내측전전두피질은 
시상하부와 수도관주위회색질로 투사하여 감정과 관련된 내장-
자율신경계 활동을 매개하고, 복측 선조체(ventral striatum)로 
투사하여 보상 및 동기의 가치를 평가한다. 복내측전전두피질은 
특히 편도체와 밀접한 연결성이 있으며, 공포와 위협을 감지하는 
편도체의 활동을 매개하여 감정을 조절하고 억제한다고 밝혀졌다 
(Koenigs and Grafman, 2009; Motzkin et al, 2015; Urry et al, 2006).  
 이와 더불어, 복내측전전두피질은 전대상피질과 함께 감정적 
가치를 부호화 하고 부정적인 경험을 재평가 및 억제에 관여하는 
것으로 알려졌다 (Etkin et al, 2011; Goldin et al, 2008; Roy et al, 2012; 
Winecoff et al, 2013). 복내측전전두피질은 특히 통증에도 관여하는 
것으로 알려졌는데, 기존의 복합부위통증증후군 환자 대상의 구조적 
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뇌영상 연구에서 복내측전전두피질의 용적 및 피질 두께 감소가 
보고된 바 있다 (Geha et al, 2008; Lee et al, 2015). 따라서, 본 연구에서 
발견된 신경섬유다발의 구조적 변이가 복내측전전두피질 주변에 
위치한다는 점과 관여하는 각각의 신경섬유다발의 해부학적 
연결성을 고려했을 때, 이 부위의 손상은 통증 관련 감정의 처리 
과정에서 조절 및 억제 실패, 부정적인 경험 재평가의 어려움, 
소거된 공포기억의 소환 부재 등에 영향을 미치고 
복합부위통증증후군 병태생리에 관여한다는 근거를 제시한다.  
 특히, 본 연구에서 복내측전전두피질 주위 신경섬유다발과 
통증관련 확대사고와 연관성을 밝힌 상관관계 결과가 이러한 
가설을 뒷받침한다. 구체적으로, 통증파국화척도의 확대사고 요인은 
통증이 심해질까 봐 두려움, 다른 고통스러운 상황들이 계속 
생각남, 무언가 심각한 일이 일어날까 염려됨 등의 문항을 
포함하는데, 이는 부정적이고 두려움의 감정을 억제하지 못하고 
이전의 공포 기억이 지속적으로 생각나는 현상을 의미한다. 즉, 
복내측전전두피질 주위 신경섬유의 손상은 특히 
복합부위통증증후군 환자의 통증 관련 감정 조절 및 억제의 
어려움에 관여한다고 추측해볼 수 있다. 또한, 추가분석을 통해서 
복내측전전두피질 주위 신경섬유에서 AD값은 감소하였고 RD값은 
증가하였음을 발견하였는데, 이는 백질 구조적 변이가 축삭의 
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2.3 DTI 확산성 모수 결과의 이해 
 복합부위통증증후군 환자 대상의 백질 구조 선행 연구에서 
FA값의 변이가 발견된 부위에 국소적으로 AD와 RD를 분석한 
사례는 있었지만 (Geha et al, 2008), 대뇌 전체에서 확산성 모수를 
적용하여 포괄적으로 백질 구조를 분석한 연구는 없었다. 본 
연구에서는 최초로 대뇌 전체에서 비등방성 모수인 FA 외에도 
확산성 모수인 MD, AD, RD를 복셀 기반 분석을 통해 집단 간 
비교를 하였고, 그 결과 복합부위통증증후군 환자군에서 정상 
대조군에 비해 우측 피질척수로와 좌측 전대상피질 주변의 좌측 
작은집게와 좌측 띠다발을 포함하는 신경섬유 부위에서 AD값의 
감소를 밝혔고, MD값과 RD값은 차이가 발견된 부위가 없음을 
보고하였다.  
 복합부위통증증후군 환자에서 피질척수로의 AD값 감소 
결과는 피질척수로에서 축삭의 손상으로 인한 주 확산 방향성의 
변이를 반영한다. 피질척수로의 운동 기능 및 감각 정보 조절 
기능을 고려할 때, 피질척수로가 복합부위통증증후군 환자의 운동 
기능과 감각 정보 조절 기능 이상에 중요한 역할을 할 가능성을 
시사한다 (Kolb et al, 2009). 특히, 본 연구에서는 상관관계 분석을 
통해 AD값이 감소된 피질척수로 부위와 통증의 정도와의 연관성이 
확인되었다. 환자가 보고한 통증의 정도가 심할수록 피질척수로 
부위의 주 확산 방향성이 감소하는 관계를 보였는데 이는 
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피질척수로가 통증 정보를 전달 및 조절하고 복합부위통증증후군 
병태생리에 관여한다는 가설을 지지한다. 또한, 통증의 정도 외에도 
피질척수로와 파국적 사고와 연관성이 나타났고, 무력감 및 
확대사고가 강할수록 주 확산 방향성이 감소하는 패턴이 
관찰되었다.  
 복합부위통증증후군 환자의 전대상피질 주위 작은집게와 
띠다발을 포함하는 신경섬유 부위에서도 축삭 손상으로 유추되는 
주 확산 방향성의 변이가 발견되었다. 전대상피질은 통증 처리와 
밀접한 관계가 있다고 밝혀진 부위로써 특히 통증의 정동적 평가에 
관여한다고 알려져 있다 (Peyron et al, 2000; Schnitzler et al, 2000). 
작은집게는 전전두엽의 좌우를 연결하고, 띠다발은 대상피질과 
뇌후각내피질(entorhinal cortex)를 이어주며 특히 변연계 구조와 
연결이 된다 (Gobbi et al, 2014; Hagler et al, 2009; Lochner et al, 2012). 
또한, 이 부위는 이차적 아틀라스를 참고하였을 때 뇌들보 무릎으로 
구분되었는데, 뇌들보는 대뇌의 좌우 반구를 연결하는 대표적인 
교차섬유로써 뇌들보 무릎 부위는 전전두피질의 다양한 부위를 
이어주며 통증 조절을 포함한 다양한 감각 매개에 관여하는 것으로 
알려져 있다 (Horton et al, 2004). 정리해보면, 본 연구에서 보고한 이 
부위는 전전두피질 및 변연계와 연결성이 있고 통증 처리에 중요한 
역할을 한다는 것을 알 수 있다. 특히, 상관관계 분석을 통해서 
뇌들보 무릎과 통증관련 확대사고와의 연관성을 확인하였는데, 
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확대사고가 강할수록 뇌들보 무릎의 주 확산 방향성이 증가하는 
상관관계가 관찰되었다. 이는 뇌들보 무릎에서 관찰된 축삭 변성이 
파국적 확대사고와 연관이 있음을 시사한다.  
 본 연구의 복합부위통증증후군 환자에서 보고한 MD, RD 
변이 부재를 동반한 FA, AD 감소 패턴은 축삭 부기(swelling), 축삭 
분열(fragmentation), 세포 내에 세포 소기관 축적(organelle 
accumulation)으로 인해 급성 축삭 손상을 입은 동물 및 사람 
연구에서 보고된바 있다 (Concha et al, 2006; Song et al, 2003; Sun et al, 
2006). 이러한 급성 축삭 기능 장애는 허혈성 병변(ischemic lesion)이 
원인이 될 수 있고, 신경교세포 증가 등의 요인으로 인해 
세포막(cellular membrane) 밀도가 증가되어 확산에 제한이 생겨서 
초래될 수도 있다 (Beaulieu, 2002). 따라서, 본 연구에서 발견된 
패턴은 복합부위통증증후군 백질의 구조적 변화에 있어 수초화 
변성 등의 이유보다는 축삭 관련 변이가 기전에 기여하는 부분이 
더 클 가능성을 조심스럽게 유추해 볼 수 있다. 그러나 
확산텐서영상 모수들의 해석은 직관적이거나 간단하지 않고, 
모수들의 변이를 일으키는 신경생물학적 기전도 굉장히 복잡하고 
아직 밝혀지지 않은 부분이 많기 때문에 지나치게 단순화한 해석은 
자제해야 한다.  
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2.4 좌측, 우측 발병위치 결과의 이해 
 본 연구에서는 발병위치가 좌측인 환자에서만 백질의 
미세구조 변이가 발견되었고, 관찰된 변이는 양측성(bilateral)으로 
나타났다. 또한, 좌측, 우측 발병위치 환자를 모두 포함한 환자군과 
정상 대조군을 비교한 결과 보다 더 광범위한 부위에서 백질 
손상이 나타났다. 복합부위통증증후군 환자에서 보고된 대뇌의 
구조적 이상에 있어 우세한 측면이 있다고 알려진 바가 없고 
복합부위통증증후군 편측성(laterality)에 관련하여 참고할 만한 
연구가 많지 않아 추후 연구를 통해 규명되어야 한다. 또한, 본 
연구에서는 추가 분석을 위해 환자군이 두 집단으로 분산되었기 
때문에 각 집단의 표본수가 작아짐으로써 통계적 검정력을 
낮추었을 수도 있음으로 결과 해석에 유의해야 한다.  
 한편, 발병위치가 좌측인 환자에서의 백질 손상은 대뇌 
양쪽에 나타났는데, 이는 만성 통증의 기전이 통증의 중앙 
처리(central processing) 이상에서 기인한다는 가설을 뒷받침 한다 
(Phillips and Clauw, 2011; Roussel et al, 2013). 기존 연구에서는 
대부분의 체성 감각이 반대편으로 교차해서 대뇌에 전달되기 
때문에 대뇌에서의 변이는 자극 또는 손상의 반대측에서 우세성이 
강할 것이라고 인식되었지만, 실제로 복합부위통증증후군 환자의 
대뇌에서는 통증 자극의 동측, 반대측, 양측에서 모두 기능적 및 
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구조적 이상이 보고되었다 (Juottonen et al, 2002; Maihofner et al, 2005; 
Maihofner et al, 2006; Maihofner et al, 2003).  
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3. 본 연구의 장점 및 의의 
 본 연구가 지니는 기존 연구들과의 차별성 및 의의는 
다음과 같다. 본 연구에서는 복합부위통증증후군 환자의 
피질척수로와 복내측전전두피질 주위 신경섬유다발에서 백질 
손상을 최초로 보고하였을 뿐만 아니라, 이와 같은 백질의 미세구조 
변이와 통증 관련 파국적 사고 사이의 연관 관계를 규명하였다. 본 
연구는 백질 손상이 발견된 국소적인 부위에서 추가적으로 확산성 
모수들을 분석하여 백질의 미세구조 변이가 축삭 손상 및 수초의 
변성 등의 요인에서 기인되었을 가능성을 시사했다. 이뿐만 아니라, 
복합부위통증증후군 환자에서는 최초로 뇌 전체에서 확산성 
모수들을 비교 분석하였으며, 그 결과 AD는 감소하고 MD, RD는 
차이가 없는 패턴을 밝혔다. 이를 통해, 복합부위통증증후군 
병태생리적 기전에 피질척수로와 전대상피질 주위 신경섬유의 주 
확산 방향 변이가 관여한다는 근거를 제시하였고, 이러한 변이가 
통증 정도 및 파국적 사고와 연관성이 있다는 점을 발견했다는 
데에도 의의가 있다.  
 또한, 본 연구에서 이용한 TBSS 분석 기법은 뇌 전체의 
백질을 복셀 단위로 분석 가능하게 해주는 기법으로 관심영역을 
사전에 지정해주지 않아도 되어 편향(bias)이 개입되지 않을 뿐만 
아니라, 백질을 이루는 신경섬유의 중심 기준으로 골격화하는 
과정을 통해 기존 분석 방법의 다수 대상자 간의 백질 정합의 
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제한점을 보완해주고, 평편화를 수행하지 않아 임의적인 평편화 
기준의 문제가 적용되지 않는 다는 장점이 있다 (Smith et al, 2006).  
 또한, 본 연구는 통계 분석에서 나이와 성별을 통제하여 
통증 외에 뇌영상 결과에 영향을 줄 수 있는 요소들을 배제하였고, 
임상 척도 중 통증파국화척도를 포함하여 통증 관련 파국화 사고 
평가에 대한 타당성을 확보하였다.  
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4. 본 연구의 한계점 및 추후 연구 방향 
 본 연구는 몇 가지 한계점을 갖는다. 먼저, 본 연구는 
단면연구이기 때문에 복합부위통증증후군과 백질 구조적 변이의 
시간적인 선후관계나 인과관계를 명확히 밝히는 데는 한계가 있다 
(Newman et al, 2006). 복합부위통증증후군 환자 치료 전후로 수행한 
자가공명영상 연구에서 치료 전에 나타났던 구조적, 기능적 이상이 
치료 후에 어느 정도 회복되거나 정상적으로 돌아오는 선행 연구 
결과에 의하면 백질 구조적 변이가 복합부위통증증후군 이후에 
오는 선후관계의 가설에 근거를 제시한다 (Becerra et al, 2009; 
Erpelding et al, 2016; Gustin et al, 2010). 또한, 나이와 성별 통제 및 
통증 관련 다양한 임상 척도들과의 상관관계를 수행함으로써 
인과관계 규명의 제한점을 보완하려고 하였다.  
 본 연구 분석 기법으로 이용된 TBSS 기법은 기존 분석 
기법의 문제점을 개선하고 많은 장점이 있지만, 아직 신경섬유가 
교차되는 부위, 작은 신경섬유, 머리 움직임이 있는 데이터 등을 
분석하는 데에 있어 한계점을 보인다 (Smith et al, 2006). 이 외에도 
분석 과정이 간편하고 자동적으로 진행되는 부분이 많기 때문에 
중간 과정을 확인하거나 오류를 발견하기 어렵다는 점과 특히 
전처리를 마친 최종 결과물에서 정합의 오류를 발견하기 
불가하다는 점이 한계점으로 거론되었다 (Bach et al, 2014; Jones and 
Cercignani, 2010).  
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 또한, 본 연구의 환자군은 임상적 특성에 특별한 제한이 
없이 모집되었는데, 질병 기간, 발병 부위 위치 등의 특성에 기준을 
정하고 통일하면 변수의 다양성이 통제되고 연구 결과 해석과 
일반화에 있어 대표성이 향상될 수 있다. 복합부위통증증후군을 
포함한 만성통증 질환 환자에서 인지기능 손상이 발견되었는데, 본 
연구에서는 인지기능을 측정하지 않았기에 추후 연구에서는 
복합부위통증증후군 환자의 뇌 구조적 변이와 인지기능의 관계를 
규명하는 연구가 필요하다 (Apkarian et al, 2004; Lee et al, 2015; Libon 
et al, 2010).  
 마지막으로, 본 연구는 중추신경계의 대뇌 수준에서만의 
변화를 탐색하였지만 만성 통증에서의 신경가소성 변화는 척수 
레벨 및 말초신경계 에서도 일어난다고 알려져 있기 때문에 
신경계의 다양한 수준에서의 연구도 이루어져야 한다 (Flor et al, 
2006; Julius and Basbaum, 2001; Marchand et al, 2005; Woolf et al, 2000). 
이에 더해, 본 연구에서는 백질의 구조적 변이를 연구하였는데, 
다양한 영상 기법과 분석방법을 추가하여 회질의 구조적 변이, 
기능적, 생화학적 변이 등의 측면이 함께 연구된다면 
복합부위통증증후군에서의 신경병태생리적 기전을 더 통합적으로 
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Introduction: Complex regional pain syndrome (CRPS) is a chronic, 
neuropathic disorder that develops after noxious incidents such as fracture, 
sprain, and contusion. CRPS is characterized by persistent pain that is 
disproportionate to the incident, as well as symptoms and signs of sensory, 
vasomotor, sudomotor/edema, and motor/trophic changes. As cerebral white 
matter lesions have been reported in various diseases, it has been suggested 
that understanding the role of white matter’s structure and function seems to 
be critical in elucidating the pathophysiology of diseases. In particular, it has 
been reported that white matter tracts that carry pain information may play a 
key role in chronic pain syndromes. Despite recent findings, only a small 
number of studies have examined the structural integrity of white matter in 
CRPS patients. Thus, the aim of this study was to investigate the white matter 
microstructural changes in CRPS patients.  
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Method: In 21 CRPS patients and 49 healthy controls, demographic and pain-
related clinical data and diffusion tensor imaging (DTI) data were collected. 
Using tract-based spatial statistics (TBSS), the white matter microstructures 
were analyzed and compared between the CRPS patient group and the healthy 
control group. Specifically, fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), 
axial diffusivity (AD), and radial diffusivity (RD) were computed and 
compared between the groups. Additionally, correlation analysis was 
performed between the mean DTI parameters that were extracted from the 
regions showing significant differences and pain-related clinical measures.  
 
Results: Voxelwise analyses revealed significantly lower FA values in CRPS 
patients compared to healthy controls in the left corticospinal tract, as well as 
in the white matter tract which includes the right forceps minor, right anterior 
thalamic radiation, right inferior fronto-occipital fasciculus, and right uncinate 
fasciculus near the ventromedial prefrontal cortex (vmPFC). Correlation 
analyses showed that the mean FA values in the left corticospinal tract was 
related to the helplessness (r = -0.45, p = 0.04), magnification (r = -0.61, p = 
0.004), rumination (r = -0.44, p = 0.045) subscales and the total score (r = -
0.52, p = 0.02) of the pain catastrophizing scale (PCS). Additionally, the mean 
FA values in the white matter tract near the vmPFC was related to the 
rumination (r = -0.54, p = 0.01) subscale of the PCS. Among the DTI 
diffusivity measures, lower AD values were found in CRPS patients compared 
to healthy controls in the right corticospinal tract, as well as in the white 
matter tract which includes the left forceps minor and left cingulum near the 
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anterior cingulate cortex (ACC). The mean AD values from the right 
corticospinal tract showed a significant negative correlation with current 
degree of pain (r = -0.60, p = 0.004) and helplessness (r = -0.46, p = 0.04) and 
magnification (r = -0.51, p = 0.02) subscales and the total score (r = -0.49, p = 
0.02) of the PCS. Moreover, there was a significant positive correlation 
between the mean AD values in the white matter tract near the ACC and the 
magnification (r = 0.53, p = 0.01) subscale of the PCS. There were no white 
matter tracts that showed higher FA or AD values in CRPS patients compared 
to healthy controls. In addition, voxelwise analyses demonstrated no 
differences in MD and RD between the groups.  
 
Conclusion: White matter microstructural changes were found in CRPS 
patients in comparison to healthy controls. Particularly, this is the first study 
to report white matter injury in the corticospinal tract and the white matter 
tract in vicinity of the vmPFC, and these findings were associated with pain-
related catastrophic thinking. This study suggests that the structural integrity 
of the white matter plays a pivotal role in the neural mechanisms underlying 
emotional and cognitive aspects of CRPS.  
 
Keywords: Complex regional pain syndrome (CRPS), Neuroimaging, 
Magnetic resonance imaging (MRI), Diffusion tensor imaging (DTI), White 
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